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Vorrichtuna zum Zuchten oder Kultivieren von Zellen in einem dosenarti- 

aen Behalter 

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zum Zuchten 
oder Kultivieren von Zellen in einem dosenartigen Be- 
halter, der einen Boden und wenigstens einen Deckel 
auf weist . 

Fur den Laborbedarf ist es bekannt, Zellkulturen in 
einem flachen Behalter bzw. einer Schale zu zuchten 
oder zu kultivieren, wobei die Zellen einfach in den 
Behalter eingelegt und Nahrmedium zugegeben wird. An- 
schlieBend wird auf den Behalter ein Deckel aufgelegt. 
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Nachteilig clabei ist, daJJ dieses Verfahren nur fur ge- 
ringe Mengen angewendet werden kann. Insbesondere fur 
eine Serienkultivierung oder Serienziichtung von Zellen 
ist das bekannte System nicht geeignet. Dariiber hinaus 
konnen keine "in-vivo"-Verhaltnisse erreicht werden 
und es ist keine Sterilitat gesichert. 

Eine Alternative dazu bestand darin, dafi mit einem ge- 
schlossenen System gearbeitet wurde, das einen Behal- 
ter mit einem Deckel oder Verschluli aufwies, wobei ei- 
ne Sterilitat moglich war. Nachteilig dabei war je- 
doch, dafi die Entnahme der Zellkultur sehr umstandlich 
und aufwendig war. 

Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe 
zugrunde, eine Vorrichtung der eingangs erwahnten Art 
derart zu verbessern, dafi sie auf die vielf altigste 
Weise zum Zuchten oder Kultivieren von Zellen verwen- 
det werden kann, insbesondere im Massenbetrieb, wobei 
soweit wie moglich "in-vivo"-Verhaltnisse und eine 
Sterilitat erreicht werden sollen. Aulberdem sollen 
sich die Zellkulturen nach ihrer Zuchtung auch ohne 
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deren Beschadigung ohne grolien Aufwand aus .dem Behal- 
ter entnehmen lassen. 

Erf indungsgemafi wird diese Aufgabe durch die im kenn- 
zeichnenden Teil von Anspruch 1 genannten Merkmale ge- 
lost. 

Entsprechend der erf indungsgemaiien Vorrichtung werden 
die Zellen in dem Behalter nunmehr "nicht mehr nur 
sich selbst uberlassen", sondern es findet praktisch 
ein aktiver ProzeJS statt. Zum einen kann kontinuier- 
lich oder diskontinuierlich Nahrmedium zugefiihrt wer- 
den und zum anderen ist es moglich, die sich bildenden 
Zellkulturen mit Druck zu beauf schlagen . Dabei kann 
die Druckbeauf schlagung sogar mit wechselndem Druck 
erfolgen, urn natiirliche Verhaltnisse so weit wie mog- 
lich nachzubilden. 

Die Zellen konnen dabei als separate Zellkulturen ge- 
zuchtet oder kultiviert werden. In gleicher Weise kon- 
nen sie auch auf Strukturen gebildet werden, urn Imp- 
lantate zu erzeugen. 
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In dem erf indungsgemafien Behalter konnen auf diese 
Weise durch eine entsprechende Druckbeauf schlagung die 
Zellen auch Scher- oder Druckkraf ten ausgesetzt wer- 
den. Mit der erf indungsgemaiJen Vorrichtung lassen 'sich 
die verschiedensten Zellkulturen auf sehr universelle 
Weise zuchten oder kultivieren. 

Der Behalter selbst kann fur diesen Zweck auch auf 
verschiedene Weise mit ein oder zwei Deckeln versehen 
sein. Ebenso kann eine gemeinsame Anschluftbohrung fur 
den Zulauf von Nahrmedium und fur dessen Rucklauf vor- 
gesehen sein. Selbstverstandlich sind auch getrennte 
Anschlufibohrungen moglich, wobei Parallelstromungen 
oder auch Durchstromungen, je nach Anordnung der 
Anschlulibohrungen, moglich sind. 

Durch die erf indungsgemafie Ausgestaltung mit ein oder 
zwei Deckeln oder Deckel und Boden nebst dazwischen- 
liegendem Behalter, der in einfacher Weise lediglich 
ein auf der Unterseite und der Oberseite offener Zy- 
linder sein kann, konnen die Zellkulturen nach ihrer 
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Behandlung bzw. Zuchtung ohne groBen Aufwand und ohne 
deren Schadigung auf einfache Weise aus dem Behalter 
entnommen werden. 

Da erf indungsgemaft die Zuchtung oder Kultivierung der 
Zellen auf dem unteren Deckel oder Boden oder auch un- 
ter dem oberen Deckel, z.B. auf einem mit dem oberen 
Deckel verbundenen Gestell erfolgt, konnen die Zell- 
kulturen nach ihrer Fertigstellung auf einfache Weise 
aus dem Behalter entnommen werden. Auf jeden Fall ist 
durch die abnehmbaren Deckel oder Boden eine hohe Zu- 
ganglichkeit gegeben. 

Fur eine Druckbeauf schlagung kann der Behalter, z.B. 
die zylinderformige Behalterumf angswand, auch elas- 
tisch ausgebildet sein. 

Die AnschluBbohrung oder die Anschlufibohrungen konnen 
dabei in einem Deckel oder bei Vorhandensein von zwei 
Deckeln in beiden Deckeln angeordnet sein. Ebenso ist 
es auch moglich, die Anschlufibohrungen in den zylin- 
derformigen Mittelteil einzubringen. Die Anzahl und 
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die Anordnung der AnschluJibohrungen richtet sich dabei 
•jeweils nach dem Einsatzfall und der zu zuchtenden o- 
der kultivierenden Zellen. 

Fur eine dichte Verbindung zwischen dem oder den De- 
ckeln und dem Behalter konnen Klemmverbindungen, 
Dichtringe oder auch Gewindeverbindungen mit Innen- 
und AuBengewinden vorgesehen sein. 

Sehr gute Abdicht- und damit Druckverhaltnisse ergeben 
sich, wenn- der oder die Deckel mit Verlangerungsringen 
versehen sind, die dann auflenseitig dichtend den zy- 
linderf ormigen Mittelteil des Behalters umschlieflen. 

Wenn man die erf indungsgemaiie Vorrichtung einer Roll- 
oder Drehbewegung unterwerfen mochte, konnen seitlich 
auf die Vorrichtung Spannringe aufgebracht werden, die 
den oder die Deckel und den Behalter umfassen und an 
denen dann Dreh- oder Rolleinrichtungen angebracht 
werden konnen . 
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Fur ein Unterdrucksetzen des einen Zellkulturraum bil- 
denden Inneren des Behalters sind die verschiedenar- 
tigst en Druckbeauf schlagungseinrichtungen moglich . 
Hierzu sind z.B. Zylinder-/Kolbeneinheiten geeignet, 
die auch fur eine wechselnde Druckbelastung entspre- 
chend pulsierend operieren konnen. 

Im Bedarfsfalle kann man den Behalter auch als Zwei- 
kammersystem ausbilden, urn zwei verschiedene Zellen 
oder auch zwei gleiche Zellen getrennt voneinander 
kultivieren oder ziichten zu konnen. 

In diesem Falle ist es von Vorteil, wenn man den De- 
ckel des Behalters mit einer Hangeeinrichtung ver- 
sieht, an der eine Piatt form zur Aufnahme von Zellen 
angeordnet ist. Damit erfolgt die Zuchtung von einer 
Zellenart auf der Plattform, wahrend eine weitere 
Zellkultivierung auf dem Boden des Behalters erfolgen 
kann, 

Der Behalter bzw. die zylindrische Umfangswand des Be- 
halters kann im Bedarfsfalle ebenfalls poros bzw. gas- 
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durchlassig ausgebildet sein, so dafi auf diese Weise 
ebenfalls noch Nahrmittel und/oder ein gasformiges Me- 
dium, wie z.B. Luft oder Sauerstoff, von dieser Seite 
aus zugefiihrt werden kann. 

Vorteilhafte Weiterbildungen und Ausgestaltungen erge- 
ben sich aus den ubrigen Unteranspruchen und aus den 
nachfolgend anhand der Zeichnung prinzipmailig darge- 
stellten Ausf uhrungsbeispielen. 

Es zeigt: 

Fig. 1 einen Schnitt durch eine erste Ausf uhrungs form 
einer Vorrichtung mit einem Behalter und einem 
Deckel; 

Fig. 2 einen Schnitt durch eine Vorrichtung mit einem 
zylinderf ormigen Mittelteil und einem oberen 
und einem unteren Deckel; 

Fig. 3 eine ahnliche Ausgestaltung wie in der Fig. 2 
dargestellt, wobei ein Zulauf anschluJi und ein 
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Riicklauf anschluii im oberen Deckel angeordnet 
sind; 

Fig. 4 eine weitere Ausf uhrungsf orm der erf indungsge- 
maiien Vorrichtungsf orm; 

Fig. 5 eine erf indungsgemafie Vorrichtung mit einem 
oberen Deckel und einem unteren Deckel, je- 
weils mit AuJJengewinde und einem zylinderring- 
formigen Mittelteil mit Innengewinde; 

Fig. 6 eine Ausf uhrungsf orm mit Verlangerungsringen 
an einem oberen Deckel und einem unteren De- 
ckel; 

Fig. 7 eine ahnliche Ausgestaltung wie die Fig. 6 mit 
einer Klemmverbindung; 

Fig. 8 eine ahnliche Ausgestaltung wie in Fig. 6 und 
7 mit Gewindeverbindungen; 
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Fig. 9 eine Ausf uhrungsf orm mit zwei seitlichen 
Spannringen; 

Fig. 10 eine Ausfiihrungsf orm ahnlich der Ausfiihrungs- 
form nach Fig. 9 mit einer Druckbeauf schla- 
gungseinrichtung; 

Fig. 11 eine Ausf uhrungsf orm mit einer Hangeeinrich- 
tung im oberen Deckel, mit einem zylinderfor- 
migen Mittelteil und einem unteren Deckel; 

Fig. 12 eine ahnliche Ausgestaltung wie Fig. 11 in et- 
was einfacher Form mit nur einem oberen De- 
ckel; 

Fig. 13 eine Ausgestaltung mit einer durch Magnetkraf- 
ten erzeugten Druckkraft; 

Fig. 13a, 13b und 13c verschiedene Druckscheibenpro- 
file; 

Fig. 13d eine mineralische Matrix fur Knochenersatz 
als Tragerstruktur mit zwei Druckscheiben; 
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Fig. 14 eine Ausgestaltung mit expansionsf ahigen Ele- 
menten zur Erzeugung von Druckkraf ten; 

Fig. 15 eine Ausgestaltung mit hydraulischen oder 
pneumatischen Elementen zur Erzeugung von 
Druckkraf ten; 

Fig. 16 eine ahnliche Ausgestaltung wie die in der 
Fig. 15 besprochene Ausgestaltung; 

Fig. 17 eine weitere ahnliche Ausgestaltung wie in den 
Figuren 15 und 16; 

Fig. 18 eine Ausgestaltung mit einer gas-permeablen 
Membrane als Boden; 

Fig. 19 eine Ausgestaltung mit einem Dreikammer- 
System; 

Fig. 20 eine ahnliche Ausgestaltung wie in der Fig. 
19. 
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Gemafi Ausf uhrungsbeispiel in der Fig. 1, welche die 
grundsatzliche Ausgestaltung der erf indungsgemalien 
Vorrichtung zeigt, ist ein Behalter 1 vorgesehen, der 
mit einem Aufiengewinde 2 versehen ist. Auf den Behal- 
ter 1 wird ein Deckel 3 mit einem Innengewinde 4 auf- 
geschraubt, wobei ein Dichtring 5 fur einen druckdich- 
ten Abschluft eines in dem Inneren des Behalters 1 vor- 
gesehenen Zellkulturraums 6 fur Zellen 7 bildet. 

In den Deckel 3 ist eine Zulauf anschlufibohrung 8 und 
eine Rucklauf anschlufibohrung 9 vorgesehen, urn uber 
entsprechende Leitungs- oder Schlauchverbindungen 
Nahrmedium und gegebenenf alls auch Sauerstoff in den 
Zellkulturraum 6 einzubringen. 

Zur leichteren Handhabung kann in den Behalter 1 ein 
Einsatz 10 vorgesehen sein, urn die zu kultivierenden 
oder zu zuchtenden Zellen 7 leichter einsetzen und he- 
rausnehmen zu konnen. Hierzu konnen auch Umbordelun- 
gen f Abkantungen 11 oder ahnliches dienen, die im obe- 
ren Bereich des Einsatzes 10 fur eine leichtere Ent- 
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nahme und ein leichteres Einsetzen vorgesehen sind. 
Der nur in der Fig. 1 dargestellte Einsatz 10 kann 
selbstverstandlich auch in gleicher oder ahnlicher 
Weise bei den anderen Ausf uhrungsbeispielen vorgesehen 
sein. 

Fig. 2 zeigt eine Ausgestaltung, wobei der Behalter 1 
ein zylinderf ormiges Mittelteil bildet, der in glei- 
cher Weise wie bei dem Ausf uhrungsbeispiel nach Fig. 1 
mit dem oberen Deckel 3 abgeschlossen werden kann. Auf 
der Unterseite ist ein weiterer unterer Deckel 12 vor- 
gesehen, der den Boden des Behalters bildet und der 
ebenfalls ein Innengewinde 4 aufweist, welches mit dem 
AuISengewinde 2 des Mittelteiles zusammenwirkt , wobei 
in diesem Fall das Mittelteil mit zwei Aufiengewinden 2 
versehen ist, sofern nicht ein durchgehendes Gewinde 
vorgesehen ist. Wie weiterhin aus der Fig. 2 ersicht- 
lich ist, sind dabei Zu- und Rucklauf anschlufibohrungen 
8 und 9 in beiden Deckeln 3 und 12 vorgesehen. 

Fig. 3 zeigt eine ahnliche Ausgestaltung wie Fig. 2, 
wobei eine Zulauf anschluBbohrung 8 und ein Rucklau- 
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fanschlufibohrung 9 nur im oberen Deckel 3 angeordnet 
sind. Ebenso wie bei dem Ausf iihrungsbeispiel nach Fig. 
2 sind an beiden Stirnseiten des zylinderringf ormigen 
Mittelteiles des Behalters 1 Dichtringe 5 vorgesehen. 

Fig. 4 zeigt eine Ausf uhrungs form, wobei das zylinder- 
formige Mittelteil als Behalter 1 mit einem Innenge- 
winde 2 1 versehen ist, welches jeweils mit einem Au- 
flengewinde 4 f des oberen Deckels 3 und des unteren De- 
ckels 12 zusammenarbeitet . Auch hier sind wiederum auf 
beiden Stirnseiten des Behalters 1 Dichtringe 5 vorge- 
sehen. In diesem Fall befindet sich eine Zulau- 
f anschlufJbohrung 8 im oberen Deckel 3 und eine 
Riicklauf anschlulibohrung 9 im unteren Deckel 12. 

Fig. 5 zeigt eine ahnliche Ausgestaltung wie Fig. 4. 
Der wesentliche Unterschied besteht lediglich darin f 
dafi die Zulauf anschluJibohrung 8 und die Riicklau- 
f anschlufJbohrung 9 sich gegenuberliegend in dem zylin- 
derringf ormigen Mittelteil des Behalters 1 angeordnet. 
sind . 
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Fig. 6 zeig eine Ausf uhrungsf orm mit einem zylinder- 
ringformigen Mittelteil als Behalter 1, einem oberen 
Deckel 3 und einem unteren Deckel 12. Dabei weisen 
beide Deckel 3 und 12 jeweils ein Aufiengewinde 4* auf, 
welches mit Innengewinden 2 1 des Behalters 1 zusammen- 
wirkt. Zusatzlich sind beide Deckel 3 und 12 mit radi- 
alen Erweiterungen 13 versehen, von deren aulieren En- 
den aus sich parallel zur Langsachse des Behalters 1 
zu dera Behalter 1 gerichtete bzw. axial gerichtete 
Verlangerungsringe 14 erstrecken. Die Verlangerungs- 
ringe 14 umschliefien die AuBenwand des Behalters 1 und 
stellen zusammen mit zusatzlichen Dichtringen 5 f einen 
druckdichten AbschluB fur den Zellkulturraum 6 dar. 
Der obere Deckel 3 ist mit einer gemeinsamen AnschluB- 
bohrung 8, 9 fur die Zufuhr und den Rucklauf von Nahr- 
medium versehen. 

Fig. 7 zeigt eine ahnliche Ausf uhrungsf orm wie Fig. 6. 
Der wesentliche Unterschied besteht lediglich darin, 
dafc anstelle einer Gewindeverbindung 2\ 4' ein druck- 
dichter AbschluB des Zellkulturraumes 6 durch Klemm- 
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verbindungen zwischen den Verlangerungsringen 14 und 
der Aulienwand des Behalters 1 geschaffen ist. ' 

Fig. 8 zeigt eine Ausf uhrungsf orm, ahnlich denen nach 
den Fig. 6 und 7. Der wesentliche Unterschied besteht 
dabei darin, dafi die Gewindeverbindung zwischen dem 
Behalter 1 und den Deckeln 3 und 12 durch Innengewinde 
4' in den Verlangerungsringen 14 gebildet ist, die mit 
Aufiengewinden 2 1 in dem Behalter 1 zusammenwirken. 

Fig. 9 zeigt eine Ausf uhrungsf orm mit einem Behalter 1 
und einem oberen Deckel 3, ahnlich der Ausf uhrungsf orm 
nach der Fig. 8, wobei anstelle einer gemeinsamen 
Anschlufibohrung 8, 9 fur die Zufuhr und die Abfuhr von 
Nahrmedium in der Umfangswand des Behalters 1 eine Zu- 
lauf anschlufibohrung 8 und eine Rucklauf anschlufibohrung 
9 angeordnet sind. Zusatzlich zeigt die Fig. 9 zwei 
seitliche Spannringe 15, die urn den dosenf ormigen Be- 
halter 1 und den Deckel 3 in Pf eilrichtung aufgescho- 
ben werden, urn die Einheit aus Behalter 1 und Deckel 3 
durch eine nicht dargestellte Dreh- oder Rolleinrich- 
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tung urn die Querachse in *Pf eilrichtung 16 zu drehen 
Oder zu rollen. 

Fig. 10 zeigt eine ahnliche Ausgestaltung wie in der 
Fig. 9. In diesem Fall ist^in dem Inneren des Behal- 
ters 1 ein eigener Zellkulturrauin 6 gebildet. Anstelle 
eines Zellkulturraumes 6 kann auch eine Struktur vor- 
gesehen sein, auf der die Zellen 7 gezuchtet werden. 
Der separate Zellkulturraum 6 oder die Struktur wird 
in diesem Falle uber eine Druckbeauf schlagungseinrich- 
tung 17 in Form einer Zylinder-/Kolbeneinheit mit 
Druck beauf schlagt. 

In einem Kolbenraum 18 der Zylinder-/Kolbeneinheit 17 
mundet die Zulauf anschluBbohrung 8, welche im Ein- 
gangsbereich durch ein Ruckschlagventil 19 absperrbar 
ist. Durch einen Kolben 20 der Zylinder-/Kolbeneinheit 
17 wird das liber die Zulauf anschlufibohrung 8 einge- 
brachte Nahrmedium unter Druck gesetzt, wobei sich 
dieser Druck bis in das Innere des Behalters 1 fort- 
setzt. Ober eine Riicklauf anschluiibohrung 9 auf der dem 
Zulauf gegenuberliegenden Seite des Behalters 1 er- 



# - 18 - • 



folgt eine Abfiihrung von Nahrmedium. Wenn man den In- 
nenraum des Behalters 1 entsprechend unter einen Uber- 
druck setzen mochte, der gegebenenf alls wechselnd sein 
kann, wird man in diesem Falle den Riicklauf von Nahr- 
medium drosseln oder die Riicklauf anschluftbohrung 9 
entsprechend absperren. 

Anstelle einer Zufuhr von Nahrmedium uber die Zulau- 
fanschlufibohrung 8 kann hierfur auch eine gesonderte 
Bohrung in einen der beiden Deckel 3 oder 12 oder in 
der Umfangswand des Behalters 1 vorgesehen sein. In 
diesem Falle kann man auch durch Gas, z.B. Luft, den 
Innenraum des Behalters 1 und damit den Zellkulturraum 
6 entsprechend unter Druck setzen. 

Die Fig. 11 zeigt eine Ausf uhrungsf orm mit einem obe- 
ren Deckel 3 und einem unteren Deckel 12 und einem zy- 
linderringformigen Mittelteil eines Behalters 1. In 
diesem Falle ist der obere Deckel 3 mit einer Hange- 
einrichtung in Form von mehreren uber den Umfang ver- 
teilt angeordneten Staben 21 versehen, die sich paral- 
lel zur Langsachse des Behalters 1 in das Innere des 
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Behalters 1 erstrecken. Am unteren Ende der Stabe 21 
ist eine Plattform 22 befestigt, auf der die zu kulti- 
vierenden oder zu ziichtenden Zellen 7 angeordnet wer- 
den. Die Zulauf anschlufibohrung 8 und die Riicklau- 
f anschlufibohrung 9 konnen jeweils in der Umf angswand 
des Behalters 1 angeordnet sein. Selbstverstandlich 
ist jedoch auch eine Anordnung in einem der beiden De- 
ckel 3 oder 12 moglich, wie dies gestrichelt angedeu- 
tet ist. Auch hier sind selbstverstandlich auch ge- 
trennte Anschlufibohrungen fur Zulauf und Ablauf mog- 
lich. 

Der Vorteil der Ausf uhrungsf orm mit der Hangeeinrich- 
tung durch die Stabe 21 besteht darin, daft sich auf 
diese Weise die Zellen 7 leichter in den Behalter 1 
einsetzen und daraus entnehmen lassen. 

Die Verbindung der Stabe 21 mit der Plattform 22 kann 
im Bedarfsfalle auch losbar sein. Eine Losbarkeit kann 
z.B. durch eine Clipverbindung erfolgen, wodurch eben- 
falls eine leichtere Handhabung fur die Vorrichtung 
erreicht wird. 



Fig. 12 zeigt eine Ausf iihrungsf orm, die ahnlich der in 
der Fig. 11 dargestellten Ausf iihrungsf orm ist. Wie er- 
sichtlich, weist sie nur einen oberen Deckel 3 und ei- 
nen Behalter 1 mit einem Boden 23 auf, wie er auch bei 
den ubrigen Ausf iihrungsf ormen mit nur einem Deckel 3 
vorhanden ist. Die Plattform 22 ist in diesem Falle 
ebenfalls uber Stabe 21 mit dem oberen Deckel 3 ver- 
bunden . 

Ein weiterer Vorteil der Ausf iihrungsf ormen nach den 
Fig. 11 und 12 besteht darin, dali auf dem Behalterbo- 
den 23 bzw. der Innenseite des Deckels 12 zusatzlich 
noch eine weitere Moglichkeit fur eine Zuchtung oder 
Kultivierung von Zellen 7 gegeben ist. Auf diese Weise 
wird ein Zweikammersystem fur die Kultivierung von 
zwei Zellkulturen geschaffen. 

Anstelle von Zulauf anschlulibohrungen 8 und Riicklau- 
f anschlulibohrungen 9 fur Nahrmedium kann selbstver- 
standlich auch Nahrmedium dauerhaft in den Behalter 1 
eingebracht werden und die Zulauf anschlulibohrungen 8 
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und die Rucklauf anschlufibohrungen 9 dienen dann nur 
zur Sauerst of f ver sorgung . 

Alternativ dazu ist es auch moglich, jeweils gesonder- 
te Anschlufibohrungen fur Sauerstoff und Nahrmedium 
vorzusehen. 

Die Plattform 22 kann als feste Einheit ausgebildet 
sein. Alternativ dazu ist es auch moglich, hierfiir ei- 
ne Membrane, z.B. eine porose Membrane, vorzusehen, 
die eine Durchstromung von Sauerstoff zulafit. 

In den Figuren 13 bis 20 sind weitere Ausgestaltungen 
der Erfindung beschrieben, wobei der grundsatzliche 
Aufbau der Vorrichtung mit dem Behalter 1 und den bei- 
den Deckeln 3, 12 und/oder dem Boden 23 beibehalten 
worden ist, weshalb zur Vereinf achung nur die wesent- 
lichen Bezugszeichen in den nachfolgend beschriebenen 
Figuren ubernommen worden sind. 

Fig. 13 zeigt einen Behalter, in welchem im Bereich 
des oberen Deckels 3 eine Magneteinrichtung 24, z.B. 



eine Magnetspule, die von Strom durchf lossen wird, 
eingebaut ist. Unter der Magneteinrichtung 24 befindet 
sich eine magnet isierbare Druckscheibe 25 , welche in 
nicht naher dargestellter Weise elastisch mit dem Be- 
halter 1 verbunden ist . 

Durch eine Bewegung der Druckscheibe 25 aufgrund Akti- 
vierung der Magneteinrichtung 24, die z.B. durch wech- 
selnde Stromrichtungen erzeugt wird, wird eine innere 
Druckbelastung auf die Zellen 7 ausgeubt. 

Die Fig. 13a zeigt eine Draufsicht auf das Profil ei- 
ner Druckscheibe 25, wobei kleine Offnungen 26 vorge- 
sehen sind, damit Kulturmedium, das sich im Inneren 
des Behalters 1 befindet, passieren kann. 

Die Fig. 13b und 13c zeigen alternative Druckscheiben 
25 in Netzstruktur- oder Gitterstrukturf orm, damit 
Kulturmedium passieren kann. 

Selbstverstandlich kann die Magnetspule als Magnetein- 
richtung 24 auch aufierhalb des Deckels 3 .tiber diesem 
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angeordnet werden. Bei dieser Ausgestaltung muB der 
Deckel 3 selbstverstandlich aus nicht magnetisierbarem 
Material bestehen, z.B. Kunststoff. In diesem Fall 
kann man entsprechend grofie Magneteinrichtungen 24 
vorsehen und damit entsprechend hohe Druckkrafte er- 
zeugen. 

Fig. 13d zeigt eine Ausgestaltung eines Implant ates, 
wobei Knorpelprof ile 27 auf einer mineralischen Matrix 
fur Knochenersatz als Tragerstruktur 27a angeordnet 
sind. Dabei sind zwei libereinander angeordnete Trager- 
strukturen vorgesehen, an welchen jeweils eine Druck- 
scheibe 25 angeordnet ist. Die mineralische Matrix 
kann z.B. eine Knochenstruktur, z.B. aus Kalziumphos- 
phat, sein. 

Die mineralische Matrix kann auch andere Profile auf- 
weisen, wie sie als Implantate benotigt werden, wie 
z.B. Gelenkstrukturen. Dabei kann selbstverstandlich 
auch von der Kreisform abgewichen werden. Gleiches 
gilt grundsatzlich auch fur den Behalter 1. 



Fig. 14 zeigt eine Ausgestaltung mit expansionsf ahigen 
Elementen 28 , welche eine beweglich in dem Behalter 1 
oder dem Deckel 3 angeordnete Platte 29, ahnlich wie 
die Druckscheiben 25, axial verschieben und damit 
wechselnde Druckkrafte auf die Zellen 7 ausiiben kon- 
nen. Als expansionsf ahige Elemente konnen z.B. soge- 
nannte Memory-Metalle oder -Kunststoffe verwendet wer- 
den, die sich verformen und wieder in die alte Form 
zuruckkehren. So gibt es z.B. auch Kunststoffe, die 
sich durch elektrische Veranderung ausdehnen konnen. 
Elemente mit Memoryf unktion reagieren z.B. auf be- 
stimmte Temperaturen oder auf eine Ultraschall- 
Beschallung und andern auf diese Weise ihre Lage, wo- 
mit sie eine Bewegung der Platte 30 erzeugen. Auch Fe- 
dereinrichtungen sind moglich, ebenso wie Motoren mit 
Akkumulatoren oder Batterien. 

Fig. 15 zeigt ebenfalls eine innere Druckbeauf schla- 
gung von Zellen 7 durch eine hydraulische oder pneuma- 
tische Einrichtung 30 , die in dem Behalter 1 bzw. in 
dem Deckel 3 angeordnet ist. Wie ersichtlich, weist 
die Einrichtung 30 eine bewegliche Folie, Platte oder 
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Membrane 31 auf, hinter der sich eine hydraulische 
Fliissigkeit oder ein Gas als Fluid befindet. Die hyd- 
raulische Fliissigkeit oder das gasformige Medium wird 
durch eine nicht naher dargestellte Druckeinrichtung P 
mit wechselndem Druck beauf schlagt , womit wechselnde 
Druckbelastungen auf die Zellen 7 ausgeubt werden. An- 
stelle einer elastischen Platte oder Membrane 31 kann 
im Bedarfsfalle auch ein Ballon verwendet werden, urn 
eine grofiere Variationsmoglichkeit zu ergeben. Dabei 
konnen z.B. alle Wande des Behalters auf der Innensei- 
te von einem derartigen Beutel oder Ballon umschlossen 
werden, wobei sich das Implantat bzw. die Zellkulturen 
im Inneren befinden. Auf diese Weise wird von aulien 
her allseitig eine wechselnde Druckbelastung ausgeubt. 

Die Fig. 16 zeigt eine ahnliche Ausgestaltung, wobei 
die Zellen 7 in einem Gel 32 liegen. 

In der Fig. 17 ist ebenfalls eine ahnliche Ausgestal- 
tung wie in der Fig. 16 dargestellt, wobei die Abdich- 
tung zwischen dem oberen Deckel 3 und dem unteren De- 
ckel 12 durch Abdichtringe 33 und 34 erfolgt. 
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In der Fig. 18 ist eine Ausgestaltung dargestellt, wo- 
bei der Boden des Behalters durch eine gas-permeable 
Membrane 35, z.B. aus PTFE oder Silikon, gebildet ist. 
Wesentlich ist, dali durch die Membrane 35 Sauerstoff 
in den Behalter 1 treten kann. Auch bei dieser Ausges- 
taltung laJit sich ein Implantat, das im Behalterinne- 
ren aufwachst, auf einfache Weise entnehmen. Eine der- 
artige Ausgestaltung ist z.B. geeignet, urn Epidermis 
36, d.h. die Oberschicht einer Haut, auf der Membrane 
35 aufwachsen zu lassen. Dabei bekommen die Zellen 
Luft iiber die gas-permeable Membrane 35. Das Ziel da- 
bei ist, die Zellen von der Unterseite nach oben wach- 
sen zu lassen. Zusatzlich wird dann daruber eine Der- 
mis 37 aufgebracht, wobei die Zellen in einer Colla- 
genstruktur oder in Fibrin gelagert sind bzw. einge- 
gossen sind. Von der Oberseite aus bzw. iiber der Der- 
mis 37 befindet sich dabei ein Reinraum 38, in welchem 
Luft, Sauerstoff und/oder Kohlendioxid eingebracht 
wird. Auch hier ist eine Druckbeauf schlagung moglich. 
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Auf diese Weise erhalt man eine Hautstruktur, wie sie 
auch real vorhanden ist. Im Bedarfsfall konnen auch 
noch verschiedene andere Zellen hinzugefugt werden, 
z.B. Endotel-Zellen, urn dann noch auf der Oberseite 
ein Vaskularisation zu erreichen. 

Urn eine Sterilitat und einen Schutz fur die Membrane 
35 zu erreichen, kann im Bedarfsfalle unterseitig noch 
eine Abdeckstruktur 39 dicht aufgesetzt oder aufge- 
schraubt werden. 

Innenseitig kann der Behalter mit einer abziehbaren 
Folie 40 fur Transplantationen versehen sein. Nach Be- 
endigung der Kultivierung der Zellen wird in diesem 
Falle die Abdeckstruktur 39 abgenommen und dann die 
Folie 40 wie eine Art Pflaster abgezogen. Auf diese 
Weise laiit sich das Implantat auf einfache Weise ent- 
fernen und anschlieBend anwenden. Dabei liegt dann die 
Dermis 37 lagerichtig auf der Wunde und die Epidermis 
36, wenn die Folie abgezogen wird, auftenseitig dar- 
uber . 
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Anstelle einer Abdeckstruktur 39 kann auch eine Kammer 
mit seitlichen Offnungen vorgesehen sein, wobei ein 
Sterilfilter aufgesetzt ist. 

In der Fig. 19 ist eine ahnliche Ausgestaltung wie in 
der Fig- 18 dargestellt. Hier ist im Unterschied dazu 
ein Mehrkammersystem gebildet mit einer oberen Kammer 
41 , einer mittleren Kammer 42 und einer unteren Kammer 
43. Fur alle drei Kammern 41, 42, 43 konnen separate 
Zu- und Ablaufe vorgesehen werden. So kann z.B. in der 
Kammer 41 die Epidermis 36 angeordnet sein, in der 
Kammer 42 die Dermis 38 und die untere Kammer 43 dient 
zur Zufuhr von Luft oder Sauerstoff. In die Kammer 41 
kann Nahrmedium in einem ersten Schritt eingebracht 
werden. Anschlieliend in einer zweiten Phase, nachdem 
die Zellen 7 angewachsen sind, wenn man eine Ausdiffe- 
renzierung erreichen mochte, kann man Sauerstoff oder 
Luft in die Kammer 41 eingeben, damit die Epidermis- 
zellen 36 eine trockene Umgebung erhalten und dann 
austrocknen und verhornen konnen. Auf diese Weise wird 
dann die Hautoberschicht gebildet. Wenn man dann das 
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ganze implantieren mochte, kann man auf einfache Weise 
den Behalter offnen und das Implantat entnehmen. 

Falls die in der Kammer 42 angeordneten Zellen 7 eine 
Tragerstruktur benotigen, kann unterseitig als 
AbschluB ein poroser Trager oder Membrane 44 vorgese- 
hen sein, die die Trennung zwischen der Kammer 42 und 
der Kammer 43 darstellt. 
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Patentanspruche 



1. Vorrichtung zum Zuchten oder Kultivieren von Zel- 
len in einem dosenartigen Behalter, der einen Bo- 
den und wenigstens einen Deckel aufweist, 

dadurch g'ekennzeichnet, dafi 
der wenigstens eine Deckel (3) druckdicht mit dem Be- 
halter (1) verbunden ist, und dali der Behalter (1) 
oder der Deckel (3) mit wenigstens einer Anschlufi- 
bohrung (8) zur Zufuhr und/oder Abfuhr von Nahrme- 
dium und/oder Sauerstoff versehen ist. 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, dali ■ 
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die Zellen (7) direkt oder indirekt in oder unter dem 
Deckel (3) und/oder auf dem Boden (23,35,44) oder 
einem unteren Deckel (12) ziichtbar oder kultivier- 
bar sind. 

3. Vorrichtung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, dali 

der Behalter (1) mit einem Einsatz (10) auf dem Boden 
versehen ist, in den die Zellen (7) einlegbar 
sind. 

4. Vorrichtung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

der Behalter (1) ein zylinderf ormiges Mittelteil auf- 
weist, der an beiden Stirnseiten jeweils durch ei- 
nen oberen Deckel (3) und einen unteren Deckel 
(12), der den Boden des Behalters (1) bildet, ab- 
geschlossen ist. 

5. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 4, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 
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der oder die Deckel (3,12) und der Behalter (1) durch 
eine Gewindeverbindung (2,4) miteinander verbunden 
sind. 

6. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

der oder die Deckel (3,12) jeweils mit einer Zulauf- 
bohrung (8) und/oder einer Riicklauf bohrung (9) 
versehen sind. 

7. Vorrichtung nach Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

beide Deckel (3,12) jeweils mit wenigstens einer Boh- 
rung versehen sind, wobei in einem Deckel (3) die 
wenigstens eine Zulauf bohrung (8) und in dem ande- 
ren Deckel (12) die wenigstens eine Riicklauf boh- 
rung (9) angeordnet ist. 

8. Vorrichtung nach Anspruch 5, 
dadurch gekennzeichnet, daii 

die Gewindeverbindung zwischen dem Deckel (3) und dem 
Behalter (1) durch ein Innengewinde (2 1 ) in dem 
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Behalter (1) und ein damit zusammenarbeitendes Au- 
ftengewinde (4 f ) in dem oder den Deckeln (3,12) 
hergestellt ist . 

9. Vorrichtung nach Anspruch 5, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

die Gewindeverbindung durch ein Innengewinde (4) in 
dem oder den Deckeln (3,12) und ein Aufiengewinde 
(2) in dem Behalter (1) hergestellt ist. 

10. Vorrichtung nach Anspruch 5, 8 oder 9, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

die Gewindeverbindung mit wenigstens einem Dichtring 
(5) versehen ist. 

11. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 4, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

der Behalter (1) als zylinderf ormiges Mittelteil 
ausgebildet ist, wobei beide Stirnseiten des Mit- 
telteiles jeweils durch einen oberen Deckel (3) 
und einen unteren Deckel (12) abgeschlossen sind, 
wobei beide Deckel (3,12) jeweils mit einem Ver- 



langerungsring (14) versehen sind, die wenigstens 
teilweise das zylinderf ormige Mittelteil auJJensei- 
tig dichtend umschliefcen . 

12. Vorrichtung nach Anspruch 11 , 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

der oder die Verlangerungsringe (14) tiber eine 
Kleiranverbindung jeweils das Mittelteil aufienseitig 
abdichten. 

13. Vorrichtung nach Anspruch 11, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

der oder die Verlangerungsringe (14) tiber eine Ge- 
wincieverbindung jeweils das Mittelteil aufienseitig 
abdichten. 

14. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

der Behalter (1) und der wenigstens eine Deckel 
(3) auf beiden Seiten mit einem Spannring (15) zur 
Einleitung von Roll- oder Drehbewegungen fur den 
Behalter (1) und dem wenigstens einen Deckel (3) 
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versehen ist. 

15. Vorrichtung nach Binem der Anspruche 1 bis 14 , 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

an den Zulauf anschlufi (8) eine Druckbeauf schla- 
gungseinrichtung (17) fur den Behalter (1) ange- 
schlossen ist. 

16. Vorrichtung nach Anspruch 15, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

die Druckbeauf schlagungseinrichtung (17) als Zy- 
linder-/Kolbeneinheit ausgebildet ist. 

17. Vorrichtung nach Anspruch 16 , 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

der in einen Kolbenraum (18) der Zylinder-/Kolben- 
einheit (17) mundende Zulauf anschluft (8) mit einem 
Riickschlagventil (19) versehen ist. 

18. Vorrichtung nach einem der Anspruche 15 bis 17 , 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

durch die Druckbeauf schlagungseinrichtung (17) der 
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Innenraum des Behalters (1) mit den Zellen (7) 
wechselnden Druckbelastungen aussetzbar ist. 

19. Vorrichtung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, da!3 

der wenigstens eine Deckel (3) des Behalters (1) 

mit einer Hangeeinrichtung (21) versehen ist, an 

der eine Piatt form (22) zur Aufnahme der Zellen 

(7) angeordnet ist. 

20. Vorrichtung nach Anspruch 19 , 
dadurch gekennzeichnet, dalJ 

die Hangeeinrichtung (21) durch sich von dem De- 
ckel (3) in das Behalterinnere erstreckende Stabe 
gebildet ist, an deren unterem Ende die Plattform 
(22) angeordnet ist. 

21. Vorrichtung nach Anspruch 20, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

die Plattform (22) losbar mit den Staben (21) ver- 
bunden ist. 



22. Vorrichtung nach Anspruch 21 , 
dadurch gekennzeichnet, daft 

die Piatt form (22) durch eine Clipverbindung mit 
den Staben (21) verbindbar ist. 

23. Vorrichtung nach einem der Anspruche 19 bis 22, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

der Behalter (1) einen zylinderringf ormigen Mit- 
telteil aufweist, der an beiden Stirnseiten durch 
einen oberen Deckel (3) und einen unteren Deckel 
(12) abgeschlossen ist, wobei die Hangeeinrichtung 
(21) mit der Plattform (22) an dem oberen Deckel 
(3) angeordnet ist. 

24. Vorrichtung nach einem der Anspruche 19 bis 23, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

der Behalter (1) als Zweikammer system zum Ziichten 
oder Kultivieren von zwei Zellkulturen {1,1*) vor- 
gesehen ist. 

25. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 24, 
dadurch gekennzeichnet,. daft 
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in dem Behalter (1) eine magnetisierbare Druck- 
scheibe (25) angeordnet ist, die durch eine Magne- 
tisiereinrichtung (24) zur inneren Druckbeauf- 
schlagung auf die Zellen (7) bewegbar ist. 

26. Vorrichtung nach Anspruch 25 , 
dadurch gekennzeichnet, daft 

die Druckscheibe (25) mit Bohrungen (26) versehen 
ist . 

27. Vorrichtung nach Anspruch 25, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

die Druckscheibe (25) eine Gitter- oder Netzstruk- 
tur aufweist . 

28. Vorrichtung nach Anspruch 25, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

die Zellen (7) auf einer Tragerstruktur (27a) an- 
geordnet ist, die auf ein oder beiden Seiten von 
einer Druckscheibe (25) beaufschlagt ist. 

29. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 24, 
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dadurch gekennzeichnet, dafi 

der Behalter (1) mit expansionsf ahigen Elementen 
(28) zur inneren Druckbeauf schlagung der Zellen 
(7) versehen ist. 

30. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 24, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

zur inneren Druckbeauf schlagung eine hydraulische 
oder pneumatische Einrichtung (30) mit einer be- 
weglichen Folie, Platte oder Membrane (31) in dem 
Behalter (1) angeordnet ist. 

31. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 30 , 
dadurch gekennzeichnet , dafi 

die Zellen (7) in einem Gel (32) angeordnet sind. 

32. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 31, 
dadurch gekennzeichnet , dali 

der Behalter (1) durch einen oberen Deckel (3) und 
einen unteren Deckel (12) gebildet ist, wobei zur 
Abdichtung zwischen den beiden Deckeln (3,12) 
Dichtringe (33,34) vorgesehen sind. 
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33. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 32 , 
dadurch gekennzeichnet, daB 

der Boden (23) des Behalters (1) durch eine gas- 
permeable Membrane (35) gebildet ist. 

34. Vorrichtung nach Anspruch 33, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

die gas-permeable Membrane (35) durch eine Ab- 
dichtstruktur (39) abgedeckt ist. 

35. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 34, 
dadurch gekennzeichnet, daii 

wenigstens ein Teil der Innenwande des Behalters 
(1) mit einer abziehbaren Folie (40) versehen ist. 

36. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 35, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

der Behalter (1) als Mehrkammersystem (Kammern 41, 
42,43) ausgebildet ist. 

37. Vorrichtung nach Anspruch 36, 
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dadurch gekennzeichnet, dafl 

zwischen einer zweiten Kammer (42) und einer drit- 
ten Kammer (43) ein poroser Trager (44) angeordnet 
ist . 



38. Vorrichtung nach Anspruch 36 oder 37, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

in einer ersten Kammer (41) in einem ersten 
Schritt Nahrmedium und in einem zweiten Schritt 
ein gasformiges Medium einbringbar ist. 
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Zusammenfassunq 

Vorrichtuna zum Zuchten oder Kultivieren von Zellen in einem dosenarti- 

gen Behalter 

Eine Vorrichtung zum Zuchten oder Kultivieren von Zel- 
len in einem dosenartigen Behalter weist einen Boden 
und wenigstens einen Deckel auf. Der wenigstens eine 
Deckel ist druckdicht mit dem Behalter verbunden. Der 
Behalter oder der Deckel ist mit wenigstens einer 
Anschlufibohrung fur die Zuf uhr und/oder - Abfuhr von 
Nahrmedium und/oder Sauerstoff versehen. 
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